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基础 研究 


子宫 内 膜 巨 噬 细 有 通过 调控 血管 内 皮 生 长 因子 A 的 表达 影响 胚 
胎 着 床 
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摘要 :目的 研究 小 鼠 子 宫 内 膜 巨 噬 细 胞 (macrophages, Mo ) 对 血管 内 皮 生 长 因子 A(VEGFA) 表 达 的 影响 ,探讨 其 在 胚胎 着 床 过 
程 中 的 作用 。 方 法 取 第 3.5( 雌 鼠 交 配 后 次 日 晨 阴 道 见 栓 为 第 0.5) 孕 鼠 30 只 ,随机 分 为 3 组 ,实验 组 (E) .对照 组 (C) 和 空白 组 
(B)。E 组 向 左 侧 宫 腔 内 注射 消除 巨 哈 细 胞 的 药物 : 氯 腾 酸 二 钠 脂 质 体 (clodronate liposomes, CL), 右 侧 注 射 磷酸 缓冲 盐 脂 质 体 
(PBS liposomes, PL);C 组 向 双 侧 宫 腔 内 注射 PL;B 组 向 双 侧 宫 腔 内 注射 等 体积 灭 菌 PBS 溶 液 。 注 射 后 48 h, 获 取 第 5.5 小 鼠 子 
宫 和 卵巢 ,统计 各 单 侧 子宫 的 胚胎 着 床 数 。 采 用 免疫 组 化 技术 检测 子宫 内 膜 、 卵 第 内 Mo 数量 ,并 观察 着 床位 点 和 非 着 床位 点 
VEGFA 的 表达 变化 。 流 式 细胞 学 方法 检测 子宫 F4/80*CD11b*Me 相 对 百分比 ,观察 注射 CL 对 子宫 Mg 的 选择 性 抑制 作用 。 结 
R 流 式 细 胞 学 和 免疫 组 织 化 学 方法 均 显示 ,E 组 左 侧 子 宫 注 射 氛 腾 酸 二 钠 脂 质 体 后 ,与 E 组 右 侧 和 C、B 组 比较 ,局 部 巨 哈 细 胞 
被 显著 抑制 (P<0.05) ,抑制 率 达 74%。 各 组 卵 集 Mq 数 量 间 则 未 见 明 显 差异 。E 组 左 侧 子 宫 的 胚胎 着 床 部 位 宫 腔 未 闭合 ,平均 
胚胎 着 床 数 为 2.20+1.81 个 ,显著 低 于 E 组 右 侧 5.10+1.91 个 (P<0.05)。 在 着 床位 点 ,伴随 子宫 Mo 受到 抑制 ,子宫 内 膜 的 VEGFA 
蛋白 表达 明显 降低 (P<0.05)。 结 论 子宫 内 膜 中 的 Mo 为 胚胎 着 床 所 必需 ,其 机 制 可 能 是 通过 调控 VEGFA 的 表达 ,影响 宫 内 膜 
容 受 性 及 胚胎 着 床 。 
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Uterine macrophages affect embryo implantation via regulating vascular endothelial 


growth factor A in mice 
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Abstract: Objective To investigate the role of endometrial macrophages in embryo implantation and in regulating the 
expression of vascular endothelial growth factor A (VEGFA) in mouse endometrium during the peri-implantation period. 
Method At D3.5 (D0.5 defined as the morning when a vaginal plug was observed), pregnant mice were divided randomly into 
experimental group, control group and blank group. In the experimental group, the mice were subjected to intrauterine 
injection of clodronate liposomes on the left side of uterus to eliminate the macrophages, and PBS liposomes on the right side. 
PBS liposomes and PBS were administered in the control and blank groups, respectively. The uterine tissues were collected on 
D5.5 and stained with trypan blue to show the implantation sites. Flow cytometry was performed to examine the percentage of 
F4/80' CD11b' macrophages macrophages in the uterus. F4/80' macrophage population within the endometrium and ovary 
and changes in VEGFA expression at the implantation and non-implantation sites were examined using 
immunohistochemistry. Results Endometrial F4/80' CD11b' macrophages macrophages were significantly reduced by 74% 
following intrauterine injection of clodronate liposomes (P«0.05). The number of macrophages in the ovaries showed no 
significant difference among the 3 groups. In the experimental group, the left side of the uterine showed imcomplete cavity 
closure with a lower number of implantation site than the right side (2.20+1.81 vs 5.10+1.91, P«0.05). VEGFA expression at the 
implantation site were significantly decreased in the endometrium on the left side with macrophage suppression as compared 
with that on the right side (P«0.05). Conclusion Endometrial macrophages appear to modulate uterine receptivity by 
regulating the expression of VEGFA to affect embryo implantation, suggesting the important role of macrophages in embryo 
implantation. 

Key words: Uterine macrophages; clodronate liposomes; intrauterine injection; embryo implantation; vascular endothelial 
growth factor A 
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瘤 侵 秦 过 程 中 ,肿瘤 相关 性 巨 哈 细 胞 在 维持 肿 癌 局 部 毛 
细 血 管 网 的 平衡 中 发 挥 重要 作用 ,其 血管 内 皮 生 长 因子 
A(VEGFA) 是 其 最 主要 的 促 血管 生长 因子 ”。 由 于 胚 
上 胎 着 床 与 肿瘤 侵 穴 过 程 类 似 , 我 们 猜测 子宫 巨 哈 细 胞 也 
通过 VEGFA 参 与 了 蚁 膜 局 部 血管 生成 微 环境 的 构建 ， 
从 而 影响 胚胎 着 床 。 因 此 ,我 们 采用 宫 腔 内 注射 消除 巨 
哈 细 胞 的 药物 毛 腾 酸 二 钠 的 脂 质 体 (clodronate 
liposomes, CL) 的 方法 ,在 小 鼠 的 着 床 期 抑制 子宫 内 膜 
局 部 的 巨 哈 细胞 (macrophages, Mq) ,观察 其 对 子宫 内 
膜 VEGFA 表 达 及 豚 胎 着 床 的 影响 ,以 探讨 其 参与 子宫 
内 膜 容 受 性 调控 及 豚 胎 着 床 的 主要 机 制 。 


1 材料 和 方法 
1.1 试剂 

CL 由 和 荷兰 Van Rooijen 教 授 构 建 ,浓度 为 5 mg/mL。 
APC 标记 抗 小 鼠 F4/80 抗 体 (ebioscience) ,PE 标记 的 
Anti-mouseCD11b (ebioscience) ,SABC 试剂 盒 ,DAB 
显 色 剂 ,内 源 性 过 氧化 物 酶 抑制 剂 ,PBS , 构 橡 酸 盐 缓 冲 
液 ,4% 多 聚 甲醛 , 胎 牛 血清 ,HEPES 溶 液 , 胶 原 蛋 白 酶 I 
型 ,脱氧 核糖 核酸 酶 1IDNasel )。 
1.2 实验 动物 

性 发 育成 熟 未 育 的 昆明 种 小 鼠 , 由 南方 医科 大 学 动 
物 实验 中 心 提供 ,适应 性 被 饲养 7 d 后 ,进入 实验 ,自然 
光照 ,自由 饮水 取 食 。 上 肉 鼠 :6~8 周 龄 ,体质 量 28+2 g; 
雄 鼠 :2~3 月 龄 性 成 熟 。 每 日 5:00 pm 将 肉 雄 小 鼠 按 照 
2:1 的 比例 合 笼 ,次 日 8:00 am 检查 小 鼠 阴 道 ,发 现 阴 栓 
定 为 D0.5。 
1.3 主要 仪器 

微量 注射 器 .石蜡 切片 机 ,石蜡 包 埋 机 、 生 物 组 织 烤 
片 机 、 光 学 显 微 倍 \ 馈 子 、 剪 刀 、 解 剖 盘 等 解剖 用 具 , 体 式 
显微镜 ,BD ISRFortessa 流 式 细胞 仪 。 
1.2.1 宫 腔 内 脂 质 体 注射 取 30 只 见 栓 小 鼠 , 随 机 分 为 
3 组 ,每 组 10 只 。 于 第 3.5 孕 鼠 腹 腔 注 射 1% 戊 巴 比 妥 充 
分 麻醉 后 固定 ,使 用 微量 注射 器 从 近 卵 梨 侧 子 宫 角 部 向 
宫 腔 内 缓慢 注入 15 虑 药物 。 实 验 组 (E) 向 左 侧 宫 腔 内 
注射 CL, 右 侧 注射 包 右 有 磷酸 缓冲 盐 的 脂 质 体 (PBS 
liposomes, PL) ;对照 组 (C) 向 双 侧 宫 腔 内 注射 PL; 空 白 
组 (B) 癌 双 侧 宫 腔 内 注射 等 体积 灭 阔 PBS 溶液 作 为 空 
白 对 照 。 术 毕 缝合 消毒 皮肤 。 
1.2.2 统计 胚胎 着 床 数 于 第 5.5 天 处 死 前 采取 尾 静 脉 
注射 台 盼 兰 以 示 着 床位 点 。5 min 后 断 倾 处死 小 鼠 , 取 
出 子宫 ,观察 各 组 小 鼠 好 娠 情况 和 豚 胎 着 床 数 。 
1.2.3 免疫 组 织 化 学 法 (SABC 法 ) 各 组 注射 后 48 h, BI 
D5.5, 取 子宫 及 卵巢 ,多 聚 甲醛 固定 后 制作 石蜡 标本 。 
据 台 盼 兰 示 踪 的 着 床位 点 处 ,连续 切片 至 胚胎 着 床位 
点 ,厚度 4 pm, 各 样本 胚胎 着 床位 点 .着 床位 点 之 间 的 
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非 着 床位 点 1 张 切 片 作为 代表 。 之 后 进行 SABC 法 染 
色 , 每 张 切 片 随机 取 10 个 视野 ,在 10x40 售 镜 下 计数 F4/ 
80 阳 性 M6p。VEGFA 阳性 细胞 胞 膜 可 见 棕 黄色 或 棕 褐 
色 颗 粒 。VEGFA 的 表达 情况 采用 半 定 量 分 析 方 法 进行 
H 评 分 :对 每 一 个 切片 随机 选取 5 个 高 倍 镜 视野 (x400) 
计数 200 个 细胞 ,在 光 镜 下 判断 其 胞 浆 的 DAB 染色 强 
度 ,分 别 以 0.1.2.3 代 表 阴 性 、 弱 染色 .中 等 染色 及 强 染 
色 等 4 个 等 级 ,了 HH 分 值 =[( 弱 染色 强度 细胞 百分数 x1)+ 
(中 度 染 色 程 度 细 胞 百分数 x2)+( 强 染色 强度 细胞 百 分 
数 x3)]x100, 瑟 评分 介 于 0~300 之 间 。 

1.2.4 流 式 细胞 计数 采用 机 械 酶 联合 消化 法 ,将 新 
鲜 子宫 组 织 剪 成 I~2 mm? 的 小 块 , 置 于 5 mL 消化 液 
(RPMI+10% FBS+0.015 mol/L HEPES+2000 U/mL Jf 
MERAN [型 + 25 ug/mL DNasel) 中 ,在 37 CHF 
消化 2p, 制 备 子宫 组 织 的 单 细胞 悬 液 。 加 入 F4/80- 
APCCD1lb-PE 及 0.5%BSA, 避 光 4 %C 孵 育 20 mins H 
BD ISRFortessa 流 式 细胞 仪 行 流 式 细胞 学 检测 。 

1.2.5 统计 学 分 析 应 用 SPSS16.0 软 件 统计 数据 ,计数 
结果 用 均 数 + 标准 差 表 示 ,Mq 数 .胚胎 着 床 数 各 组 间 比 
较 采 用 完全 随机 设计 资料 的 方差 分 析 ,方差 齐 选 用 LSD 
方法 ,方差 不 齐 则 用 Duimett T; 法 。 设 双 侧 检验 ,P< 
0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 各 组 着 床位 点 和 非 着 床位 
点 内 膜 的 VEGFA 的 五 值 半 定量 资料 均 用 中 位 数 (最 小 
值 ,最 大 值 ) 表 示 ,组 间 比 较 采 用 Kruskall-Wallis 检验 。 
以 P<0.05 认 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 小 鼠 宫 腔 内 注射 CL 后 抑制 小 筷子 宫 内 膜 局 部 的 M 
2.1.1 胚胎 着 床位 点 和 非 着 床位 点 子宫 内 膜 Me、 卵 梨 
巨 噬 细胞 的 分 布 变化 SABC 法 DAB 显 色 后 可 见 F4/ 
80-Me 呈 棕 黄 色 或 棕 褐 色 , 阳 性 颗粒 定位 于 Me 腊 质 上 ， 
SERER KHT. RJE .椭圆 形 或 不 规则 形状 的 
Me ,主要 分 布 于 腺 体 周围 ,少量 散在 分 布 于 豚 胎 周末 的 
赔 膜 化 区 域 ( 图 1)。 着 床位 点 上 ,下 组 左 侧 的 子宫 内 膜 
Mg 数 (22.50+8.15) 较 PL 侧 (72.20+14.11) 显 著 降 低 , 较 
对 照 组 左 侧 和 空白 组 左 侧 也 显著 降低 (P<0.05),3 组 的 
右 侧 则 无 明显 差异 。 非 着 床位 点 Mq 数 分 布 变 化 类 似 。 
除外 EE 组 左 侧 , 其 他 子宫 着 床位 点 的 巨星 细胞 均 高 于 非 
着 床位 点 (P<0.05, 表 1)。 

2.1.2. 流 式 细胞 学 检测 宫 腔 内 注射 CL 对 子宫 Mg 的 抑 
制 效率 官 腔 内 注射 CL 后 48 h, 获 取 各 组 小 鼠 子 宫 组 
织 并 消化 为 单 细 胞 悬 液 后 进行 F4/80 和 CD1llb 双阳 性 
染色 胞 相对 计数 检测 ,显示 实验 组 F4/80"CD11b*M 显 
著 下 降 ,抑制 率 为 74% ,与 免疫 组 化 中 观察 的 结果 相符 ， 
典型 流 式 结果 如 图 2 所 示 。 

2.1.8. Sp SÉ E v Zu &84 2-78 xA 3 组 小 鼠 的 各 侧 卵 梨 均 
可 见 多 量 散 在 Me , 主要 分 布 于 基质 和 血管 周围 ,下 组 卵 
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图 1 宫 腔 内 注射 后 小 电子 宫 内 膜 着 床 点 和 非 着 床 点 F4/80`My 的 分 布 变化 


Fig.1 Changes of macrophages in mouse endometrium after intrauterine injection (SABC staining, original magnification: x400). CL: 


Clodronate liposomes; PL: PBS liposomes; IS: implantation sites; Non-IS: Non-implantation sites. 


x1 宫 腔 内 注射 后 子宫 内 膜 及 卵 梨 上 F4/80"M 的 数量 变化 


Tab.1 Comparison of the number of F4/80' macrophages in mouse endometrium and ovaries after intrauterine injection (MeanxSD) 


E group (n=10) C group (n=10) B group (n=10) P 
Left (CL) Right (PL) Left (PL) Right (PL) Left (PBS) Right (PBS) E group Left Right 
IS 22.50+8.15 72.20+14.11 83.60+12.15 78.40+9.98 83.20+11.19 81.30+13.17 0.00* 0.00° 0271 
Non-IS 19.40+11.95 59.30+12.72 69.80+10.06 61.60+15.02 72.10+7.40 66.70+8.53 0.00* 0.00^ 0.405 
P 0.507 0.046* 0.013* 0.009* 0.018* 0.009* 


Ovary 317.80+102.83  281.10476.03 291.50496.37 


309.302:63.97 


300.40+59.91 306.90+71.38 0.376 0.797 0.618 


*P«0.05 IS vs Non-IS; *"P«0.01 E group CL vs E group PL; ^P«0.01 E group left vs C group left. 


梨 的 Mg 数量 与 C 组 B 组 相 比 无 明显 差异 (图 3, 表 2)。 
22 着 床 关键 期 子宫 局 部 M 抑 制 后 对 胚胎 植 入 的 影响 
2.2. 胚胎 着 床 数 的 变化 D5.5 台 有 盼 兰 染 色 通 过 显示 血 
管 通 透 性 增加 的 着 床位 点 计数 ,显示 E 组 左 侧 平均 胚胎 
着 床 数 为 2.20+1.81 个 ,显著 低 于 E 组 右 侧 .C 组 及 B 组 
左 侧 ,平均 着 床位 点 分 别 :5.10+1.91 个 ,5.00+2.21， 
5.80+2.25(P<0.05);3 组 右 侧 无 明显 差异 (图 4)。 
2.2.2 着 床位 点 组 织 学 变化 由 孕 鼠 着 床位 点 子宫 槛 切 
面 观察 其 组 织 学 结构 , 镜 下 可 见 :3 组 子宫 组 织 结构 完 
整 , 腺 体 结构 清晰 ,上 皮 细 胞 明显 水 肿 ,基质 玻 松 ,无 炎 
性 细胞 浸润 。 实 验 组 子宫 内 膜 增 厚 . 玻 松 ,可 见 间 质 细 
胞 晓 膜 化 区 域 ,但 范围 较 对 照 组 与 空白 组 缩小 , 仅 有 的 
胚胎 着 床位 点 , 宫 腔 未 闭合 ,血管 增生 较 少 。 空 白 组 .对 
照 组 小 鼠 子 宫 内 膜 , 间 质 细胞 明显 赔 膜 化 , 宫 腔 闭合 ， 
床位 点 可 见 胚胎 结构 (图 4)。 
2.3 子宫 内 膜 VEGFA 的 表达 情况 

VEGFA 阳性 颗粒 呈现 黄色 或 柠 黄 色 颗 粒 , 定 位 于 
内 膜 子宫 腔 上 皮 和 腺 上 皮 及 血管 层 里 。 

在 着 床位 点 , 随 着 E 组 左 侧 注射 CL 后 子 言 Me 受到 
抑制 ,子宫 内 膜 的 VEGFA 阳性 颗粒 明显 少 于 注射 PL 的 


E 组 右 侧 (P<0.05, 图 6,7)。 非 着 床 点 E 组 注射 CL 侧 的 
子宫 VEGFA 的 表达 虽 有 所 降低 ,但 差异 无 统计 学 意义 
(P=0.069),E 组 两 侧 的 VEGFA 表达 在 着 床位 点 的 均 高 
于 非 着 床位 点 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 2)。 


3 讨论 

围 着 床 期 子宫 内 膜 Mg 募 集 数量 具有 明显 的 时 间 - 
空间 依赖 性 ,并 分 泌 促 炎 抑 炎 因 子 。 我 们 在 前 期 研究 中 
发 现 , 着 床 期 子宫 Mo 数目 与 内 膜 赔 膜 化 过 程 中 的 血管 
生成 呈 相 关 性 增加 ”"。 为 进一步 明确 巨星 细胞 参与 有 
胎 着 床 的 机 制 ,Care 曾 尝试 全 身 敲 除 巨 哈 细 胞 来 研究 其 
在 豚 胎 着 床 中 的 作用 ,但 发 现 卵 梨 巨 唉 细胞 同时 被 敲 
余 , 影 响 排 卵 而 且 干 预 了 妊娠 维持 最 为 重要 的 孕 激素 ， 
不 能 说 明 Moqp 本 身 在 着 床 期 子宫 内 膜 局 部 发 挥 的 特定 
TERI", CL 可 特异 性 被 Mg 吞噬 ,Me 的 磷脂 酶 破坏 脂 
质 体 后 握 腾 酸 二 钠 被 释放 到 胞 质 内 ,达到 特定 浓度 即 可 
EMERIT". CL SET XUI ip Jp Bg 
梨 二 的 Me ,但 应 用 于 子宫 局 部 未 见报 道 。 我 们 利用 直 
视 下 富 腔 内 注射 CL ,消除 单 侧 子宫 的 巨 噬 细 胞 ,在 国内 
外 首次 建立 了 小 鼠 子 宫 局 部 的 Me 抑制 动物 模型 : 流 式 
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F4/80 


2 宫 腔 内 注射 后 流 式 细胞 学 方法 检测 子宫 局 部 F4/80"CD11b'Me 相 对 计数 


Fig.2 FACS with anti-CD11b and anti-F4/80 antibodies showing macrophages after intrauterine injection. FACS plots are representative of 


10 mice per group. 


E group left (CL) 


E group right (PL) 


C group left (PL) 


C group left (PL) 


ZRUJRUES H ES SARI E PER I S SS 74% , fi 
TEE AE EPI SCRI P LEA E IREARUILESAR B] e P 
EAE IRE RAER SE RAUS], AINAK Eh AE 
右 侧 子宫 的 自身 对 照 , 更 好 的 避免 了 个 体 间 差异 ;对 照 
组 空白 组 的 子宫 巨 只 细胞 无 明显 降低 ,排除 了 脂 质 体 
本 号 及 手术 操作 对 实验 的 影响 ;局 部 作用 与 子宫 ,避免 
了 对 卵 梨 巨 噬 细 胞 及 孕 激 素 的 影响 ,为 理想 的 子宫 局 部 


B group left (PBS) 


3 宫 腔 内 注射 后 小 鼠 卵 梨 F4/80 阳 性 Me 的 分 布 变化 


E 3 Changes of macrophage distribution in mouse ovaries after injections (SABC staining, original magnification: x400). 


B group right (PBS) 


巨 鸣 细 胞 抑制 模型 。 

通过 该 模型 我 们 发 现 ,在 着 床 期 抑制 巨 噬 细 胞 后 ， 
发 现 不 仅 胚胎 着 床 数 减少 了 42.60% , 且 注 射 侧 的 子宫 
仅 有 的 着 床位 点 分 布 不 均匀 , 3x 5 Pollard 3538 I ES Ii 
细胞 集落 刺激 因子 (CSF-1) 基 因 和 缺失 的 小 鼠 巨 iiis 
ACE PEREU PIE SICH. EEF, RDL E 
BA sé ya BUREEE, 证 实 子 宫 内 膜 的 mm 
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图 4 宫 腔 内 注射 后 的 胚胎 着 床 数 


Fig.4 Number of implantation sites after intrauterine injection. A: E group; B: C 
group; C: B group. 


缺失 显著 影响 胚胎 着 床 。 

内 膜 中 保守 表达 的 VEGFA 可 能 参 
与 了 内 膜 容 受 性 的 构建 ,使 内 膜 血 
管 通 透 性 增强 , 血管 迅速 生长 ,从 而 血 
液 供 应 更 加 丰富 ,激活 胚 泡 着 床 “”。 
与 肿瘤 相关 性 巨 哈 细胞 在 侵 族 位 点 些 
集 并 分 泌 VEGFA 相似 的 是 ,正常 妊娠 


"e: — A 小 鼠 Mg 数量 在 着 床 窗 与 VEGF 的 表达 

图 5 宫 腔 内 注射 后 小 鼠 子宫 HE 染色 呈 相 关 性 增长 ”。 本 研究 中 也 发 现在 着 

Fig.5 Histological changes of the uterus after intrauterine injection (HE staining, RELS, ERREEN 
ASKS. A - LE JR MH 


original magnification: x100). A: CL; B: PL. 
侧 、 对 照 组 和 空白 组 VEGFA 呈现 均一 


E group left (CL) E group right (PL) 


ON ZE, 


IS 


Non-IS 


图 6 宫 腔 内 注射 后 小 鼠 子 襄 VEGFA 的 表达 变 


Fig.6 Change of VEGFA expression in mouse uterus after intrauterine injection (SABC 


staining, original magnification: x400). 


高 表达 ; 当 抑制 着 床 期 子宫 内 膜 Me 后 ,实验 组 左 侧 下游 信号 分 子 , 参 与 构建 赔 膜 局 部 血管 生成 微 环 境 ， 
注射 CL 侧 着 床 点 VEGFA 的 表达 量 显著 减少 , 且 胎 “调控 着 床 过 程 。 同 时 我 们 也 发 现 ,与 记 噬 细胞 数 在 着 床 
着 床 率 随 之 降低 ,提示 Mg 可 能 是 通过 VEGFA 作为 ”位 点 高 于 非 着 床位 点 分 布 类 似 的 是 ,着 床位 点 的 VEGFA 
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图 7 宫 腔 内 注射 后 小 鼠 子宫 非 着 床位 点 和 着 
床位 点 Mg、VEGFA 的 表达 变 

Fig. Change of VEGFA expression and 
macrophages at the implantation sites (IS) and 


0.00 


' 
| 

n 

[a 


non-implantation sites (nonIS) in mouse uterus 
after intrauterine injection. *: Mo; : VEGFA. 


表 2 宫 腔 内 注射 后 小 鼠 子 宫 VEGFA 的 表达 变化 


Tab.2 Comparison of the expression of VEGFA in mouse uterus after 


intrauterine injection (17-10) 


E group left (CL) E group right (PL) 
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detrimental effects on tumor progression and angiogenesis [J]. 
Immunol Lett, 2013, 152(2): 83-8. 

[7] Casazza A, Laoui D, Wenes M, et al. Impeding macrophage entry 
into hypoxic tumor areas by Sema3A/Nrpl signaling blockade 
inhibits angiogenesis and restores antitumor immunity [J]. Cancer 
Cell, 2013, 24(6): 695-709. 

[8] Liu C, Li Z, Wang L, et al. Activating transcription factor 4 
promotes angiogenesis of breast cancer through enhanced 
macrophage recruitment| J]. Biomed Res Int, 2015, 2015: 974615. 

[9] Tan W, Chen L, Guo L, et al. Relationship between macrophages in 
mouse uteri and angiogenesis in endometrium during the peri- 
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[10] Gao R, Chen L, Tan W, et al. [Role of macrophages in mouse 
uterine during the peri-implantation period][J]. Nan Fang Yi Ke Da 
Xue Xue Bao, 2015, 35(3): 365-9. 
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luteum development during embryo implantation in mice[J]. J Clini 
Investig, 2013, 123(8): 3472-87. 
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[13]Gao X, Wang YS, Li XQ, et al. Macrophages promote 


Median (max, min) Mean rank Median (max, min) Mean rank 


P vasculogenesis of retinal neovasculari-zation in an 


oxygen-induced retinopathy model in mice [J]. Cell 


IS 117 (87, 169) 3.3 211.5 (198, 222) 15.50 
Non-IS 66.5 (47, 122) 8.10 78.5 (57, 127) 12.90 
P 0.00* 0.00* 


*P«0.05 IS vs Non-IS; *P«0.05 left vs right. 


表达 与 非 着 床 点 相 比较 强 ， 可 能 参与 了 着 床 点 的 选择 ,其 
具体 机 制 还 需要 进一步 研究 。 
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